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ãäå R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç
âîäîðîäà, C1-Ñ6-àëêèëà; R5 ïðåäñòàâë åò ãðóïïó

ôîðìóëû èëè

ãäå R9, R10, R11, R12 è R13
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çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå âûøå äë  R 9-R13, ê
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íà îñíîâå äàííûõ
ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùåé àíòàãîíèñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè mGluR5 ðåöåïòîðîâ.
Òàêæå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, à
òàêæå äðóãèõ ðàññòðîéñòâ, ìîäóëèðóåìûõ

ðåöåïòîðàìè mGluR5, è ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò: ïîëó÷åíèå íîâûõ
ñîåäèíåíèé è ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íà èõ
îñíîâå, â öåë õ ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû. 4 í. è 9 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention relates to the new

aminopyridine derivative of the formula (I-A)
, where R2 and R3

are independently selected from
hydrogen, C1-C6-alkyl; R5 represents the group of

formula or, or

where R9, R10, R11, R12 and R13

independently represent hydrogen, halogen,
cyanogen, C1-C6-alkoxy; R14 and R15 independently
have values, determined above for R9-R13, to the
pharmaceutical composition on the basis of the
said connections, possessing antagonistic
activity with respect to mGluR5 receptors. The
invention also relates to the method of treating
the disorders of the central nervous system as
well as other disorders modulated by receptors
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mGluR5 and to the application of connections of
the formula I, for preparing medicine.

EFFECT: obtaining new connections and a
pharmaceutical composition on their basis, for

the purposes of treating disorders of the central
nervous system.

13 cl, 13 ex
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RU 2 330 020 C2

Ñóùåñòâóåò îáøèðíà  ëèòåðàòóðà, îòíîñ ùà ñ  ê ïèðèäèíîâûì ñîåäèíåíè ì, îäíàêî
èìååòñ  î÷åíü ìàëî äàííûõ, êàñàþùèõñ  ïðîèçâîäíûõ 3-àìèíî-2-àðèëàëêèíèë-, 3-àìèíî-2-
ãåòåðîàðèëàëêèíèëïèðèäèíà ïî èçîáðåòåíèþ. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
çàìåùåííûì 3-àìèíîàðèëàëêèíèëïèðèäèíàì è 3-àìèíîãåòåðîàðèëàëêèíèëïèðèäèíàì.

Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 6384235Â2 è â ïóáëèêàöèè Rodriguez et al. Angewandte Chemie,
International Edition 2000, 39, 14, 2488-2490 îïèñàí 3-àìèíî-(2-ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèí â
êà÷åñòâå ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè . Â WO 99/40091 ðàñêðûâàþòñ 
îïðåäåëåííûå 3-àìèíî-(2-ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèíû â êà÷åñòâå ñèíòåòè÷åñêèõ
ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, â êîòîðûõ âïîñëåäñòâèè ïðîâîä ò çàìûêàíèå öèêëà. Â WO
99/02497 îïèñàíû îïðåäåëåííûå 2-ãåòåðîàëêèíèëïèðèäèíû êàê ñîåäèíåíè ,
ìîäóëèðóþùèå mGluR, è ïðèâåäåíî î÷åíü øèðîêîå îïèñàíèå ð äà ñîåäèíåíèé. Îäíàêî íè
îäíî èç êîíêðåòíî ðàñêðûòûõ ñîåäèíåíèé íå îòíîñèòñ  ê 3-àìèíî-2-àðèë- èëè
ãåòåðîàðèëýòèíèëïèðèäèíàì. Â WO 02/46166 îïèñàíû ðàçëè÷íûå ñîåäèíåíè , èìåþùèå
ñòðóêòóðó ôåíèë-À-Â, â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ mGluR, íî â íåé íå ðàñêðûâàþòñ 
ôåíèëýòèíèëïèðèäèíû. Óæå èçâåñòíà  ñòðóêòóðà â îáëàñòè ëèãàíäîâ mGluR5, ïîäîáíà  2-
ìåòèë-6-(ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèíó (ÌÐÅÐ), õàðàêòåðèçóåòñ  íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ è
ñåëåêòèâíîñòüþ (R. Kuhn et al. Amino Acids, 2002, 23, 207-211; N.D.P. Cosford et al.
J. Med. Chem. 2003, 46, 204-206).

Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 6187777 îïèñàíî ñîåäèíåíèå 3-àìèíî-4-õëîð-6-ìåòèë-2-(2-
ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèí â êà÷åñòâå ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  äë 
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé, ðåãóëèðóþùèõ ïîâåäåíèå, ñâ çàííîå ñ ïîòðåáëåíèåì ïèùè.

Â íàñòî ùåå âðåì  íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àìèíîïèðèäèíîâûå ñîåäèíåíè 
ïî èçîáðåòåíèþ ïðî âë þò âûñîêóþ àêòèâíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà
mGluR5 è ïðî âë þò ñâîéñòâà, èìåþùèå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä ñîåäèíåíè ìè
ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè. Íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå îäíîé èëè íåñêîëüêèõ èç
ñëåäóþùèõ õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ: ñåëåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
ìèøåíè, ðàñòâîðèìîñòü, áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü, ïðîíèêíîâåíèå â ìîçã, àêòèâíîñòü íà
ïîâåäåí÷åñêèõ ìîäåë õ ïñèõèàòðè÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Ýòè ñîåäèíåíè 
ìîæíî ïðèìåí òü ïðè ëå÷åíèè èëè ïðåäîòâðàùåíèè ðàññòðîéñòâ, îïîñðåäîâàííûõ mGluR5.

L-ãëóòàìàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé îñíîâíîé âîçáóæäàþùèé íåéðîìåäèàòîð â ìîçãå
ìëåêîïèòàþùèõ, è îí äåéñòâóåò ÷åðåç 2 ãåòåðîãåííûõ ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ: èîíîòðîïíûå
è ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû ãëóòàìàòà (mGluR) (Nakanishi S et al. 1998, Brain Res Rev.,
26:230-235). Ê íàñòî ùåìó âðåìåíè áûëî êëîíèðîâàíî 8 ïîäòèïîâ mGluR è
êëàññèôèöèðîâàíî íà 3 ãðóïïû íà îñíîâàíèè àíàëîãèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ. mGluR1 è mGluR5 îòíîñ òñ  ê ãðóïïå I è èíèöèèðóþò
êëåòî÷íûå ðåàêöèè ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìà, îïîñðåäîâàííîãî G-áåëêîì; îíè ñâ çàíû ñ
ôîñôîëèïàçîé Ñ è ñòèìóëèðóþò ãèäðîëèç ôîñôîèíîçèòèäà (Schoepp DD et al. 1999,
Neuropharmacology, 38:1431-1476).

Áåëîê ðåöåïòîðà mGluR5 áûë ëîêàëèçîâàí íà ïåðèôåðèè â ñòðóêòóðàõ, ó÷àñòâóþùèõ â
ïåðåäà÷å áîëåâîãî âîñïðè òè , è ïîñëåäíèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
àíòàãîíèñòû mGluR5 ìîæíî ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîé è íåéðîïàòè÷åñêîé
áîëè, õðîíè÷åñêîé è îñòðîé áîëè (B.A.Chizh in Amino Acids 2002, 23, 169-176).

Ðåöåïòîðû mGluR5 òàêæå â áîëüøîì êîëè÷åñòâå èìåþòñ  â ÖÍÑ, ðàñïðåäåë  ñü ïî
êîðå, ãèïïîêàìïó, õâîñòàòîìó  äðó-ñêîðëóïå è  äðó n.accumbens. Ïîñêîëüêó ñ÷èòàåòñ ,
÷òî ýòè îáëàñòè ìîçãà ñâ çàíû ñ ýìîöèîíàëüíûìè è ìîòèâàöèîííûìè ïðîöåññàìè,
ðåöåïòîð mGluR5 ñ÷èòàëñ  ïîòåíöèàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ìèøåíüþ äë  ëå÷åíè 
ïñèõèàòðè÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Èçëå÷èìûå çàáîëåâàíè  ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ïñèõîç, ýïèëåïñèþ, øèçîôðåíèþ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà,
äåôèöèòû ïàì òè, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ãèïîêñèþ, èøåìèþ, äåìåíöèþ, âûçâàííóþ
ÑÏÈÄîì, ìèãðåíü, äåïðåññèþ, ðàññòðîéñòâà íàñòðîåíè  è òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà. Äðóãèå
èçëå÷èìûå ïîêàçàíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé çëîóïîòðåáëåíèå íèêîòèíîì, êîêàèíîì,
àìôåòàìèíîì, áåíçîäèàçåïèíîì, îïèàòîì èëè àëêîãîëåì è óñòîé÷èâîñòüþ ê âåùåñòâàì
èëè çàâèñèìîñòüþ îò íèõ, íåâðîòè÷åñêóþ áóëèìèþ, íåâðîòè÷åñêóþ àíîðåêñèþ, ò ãó ê
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àçàðòíûì èãðàì, êóðåíèå, ñåêñóàëüíóþ çàâèñèìîñòü èëè íàâ ç÷èâî-êîìïóëüñèâíûìè
ðàññòðîéñòâàìè (Brauner-Osborne H et al., 2000, J Med Chem. 43:2609-45; Bordi F and
Ugolini A. 1999, Prog Neurobiol. 59:55-79; Spooren W et al. 2003, Behav Pharmacol: 14:257-77).

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  ñîñòî íè  ó
ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, ëå÷åíèå èëè ïðåäîòâðàùåíèå êîòîðîãî íàõîäèòñ  ïîä
âîçäåéñòâèåì èëè îáëåã÷àåòñ  íåéðîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòîì àíòàãîíèñòîâ mGluR5.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì àìèíîïèðèäèíîâûì ïðîèçâîäíûì è ê
ñïîñîáàì èõ ïðèìåíåíè ; ýòè ñîåäèíåíè  ñîîòâåòñòâóþò îáùåé ôîðìóëå

ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë,
R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, íèòðî, Ñ1-Ñ6-àëêèëà;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ,

R6 è R7, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
âîäîðîä èëè ãðóïïó ôîðìóëû: -X-R8, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé =CH-N(R8)2 è R8

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, Ñ1-Ñ6-àëêèë, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë, àðèë, àðèë-Ñ1-Ñ6-àëêèë,
ãåòåðîàðèë èëè ãåòåðîàðèë-Ñ1-Ñ6-àëêèë;

R5 ïðåäñòàâë åò ãðóïïó ôîðìóëû
,

ãäå R9, R10, R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, öèàíî,
íèòðî, Ñ1-Ñ6-àëêèë, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë, Ñ1-Ñ6-àëêîêñè, êàðáîêñè-Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè
êàðáîêñèàðèë;

R14 è R15 íåçàâèñèìî èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå âûøå äë  R9-R13;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãèäðàòû èëè ñîëüâàòû òàêèõ ñîåäèíåíèé äë 

ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ), à òàêæå
äðóãèõ ðàññòðîéñòâ, ìîäóëèðóåìûõ ðåöåïòîðàìè mGluR5.

Ñîåäèíåíèå 3-àìèíî-4-õëîð-6-ìåòèë-2-(2-ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèí êàê òàêîâîå
èñêëþ÷àåòñ  èç èçîáðåòåíè .

Â óêàçàííîì âûøå îïðåäåëåíèè òåðìèí «Ñ1-Ñ6-àëêèë» âêëþ÷àåò òàêèå ãðóïïû, êàê
ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, ïåíòèë,
èçîïåíòèë, íåîïåíòèë, òðåò-ïåíòèë, ãåêñèë èëè èì ïîäîáíûå. «Ãèäðîêñè-Ñ1-Ñ6-àëêèë»
âêëþ÷àåò òàêèå ãðóïïû, êàê ãèäðîêñèìåòèë, 2-ãèäðîêñèýòèë, 3-ãèäðîêñèïðîïèë, 4-
ãèäðîêñèáóòèë, 5-ãèäðîêñèïåíòèë, 6-ãèäðîêñèãåêñèë è èì ïîäîáíûå. «Ñ1-Ñ6-àëêîêñè»
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âêëþ÷àåò òàêèå ãðóïïû, êàê ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè, áóòîêñè,
èçîáóòîêñè, òðåò-áóòîêñè, ïåíòèëîêñè, ãåêñèëîêñè èëè èì ïîäîáíûå.

«Ãàëîãåí» âêëþ÷àåò òàêèå àòîìû, êàê ôòîð, õëîð è éîä. «Ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë» âêëþ÷àåò
òàêèå ãðóïïû, êàê õëîðìåòèë, äèõëîðìåòèë, òðèõëîðìåòèë, ôòîðìåòèë, äèôòîðìåòèë,
òðèôòîðìåòèë, áðîììåòèë, 1-õëîðýòèë, 1,1-äèõëîðýòèë, 2-õëîðýòèë, 2,2,2-òðèõëîðýòèë, 1-
ôòîðýòèë, 1,1-äèôòîðýòèë, 2-ôòîðýòèë, 2,2,2-òðèôòîðýòèë, 2-áðîìýòèë, 3-õëîðïðîïèë, 3-
ôòîðïðîïèë, 3-áðîìïðîïèë è èì ïîäîáíûå. «Ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêîêñè» âêëþ÷àåò òàêèå
ãðóïïû, êàê õëîðìåòîêñè, ôòîðìåòîêñè, äèôòîðìåòîêñè, òðèôòîðìåòîêñè, 2-ôòîðýòîêñè,
2,2,2-òðèôòîðýòîêñè è èì ïîäîáíûå.

«Êàðáîêñè-Ñ1-Ñ6-àëêèë» âêëþ÷àåò òàêèå ãðóïïû, êàê êàðáîêñèìåòèë, 2-êàðáîêñèýòèë, 3-
êàðáîêñèïðîïèë, 4-êàðáîêñèáóòèë, 5-êàðáîêñèïåíòèë, 6-êàðáîêñèãåêñèë èëè èì ïîäîáíûå.

«Àðèë» âêëþ÷àåò Ñ6-Ñ10àðèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê ôåíèë, 1-íàôòèë, 2-íàôòèë è èì
ïîäîáíûå.

«Ãåòåðîàðèë» âêëþ÷àåò 5-10-÷ëåííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 4
ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç êèñëîðîäà, àçîòà èëè ñåðû, äë  îáðàçîâàíè  òàêîãî êîëüöà
êàê ôóðèë (ôóðàíîâîå êîëüöî), áåíçîôóðàíèë (áåíçîôóðàí), òèåíèë (òèîôåí),
áåíçîòèîôåíèë (áåíçîòèîôåí), ïèððîëèë (ïèððîëüíîå êîëüöî), èìèäàçîëèë (èìèäàçîëüíîå
êîëüöî), ïèðàçîëèë (ïèðàçîëüíîå êîëüöî), òèàçîëèë (òèàçîëüíîå êîëüöî), èçîòèàçîëèë
(èçîòèàçîëüíîå êîëüöî), òðèàçîëèë (òðèàçîëüíîå êîëüöî), òåòðàçîëèë (òåòðàçîëüíîå
êîëüöî), ïèðèäèë (ïèðèäèíîâîå êîëüöî), ïèðàçèíèë (ïèðàçèíîâîå êîëüöî), ïèðèìèäèíèë
(ïèðèìèäèíîâîå êîëüöî), ïèðèäàçèíèë (ïèðèäàçèíîâîå êîëüöî), èíäîëèë (èíäîëüíîå
êîëüöî), èçîèíäîëèë (èçîèíäîëüíîå êîëüöî), áåíçîèìèäàçîëèë (áåíçèìèäàçîëüíîå êîëüöî),
ïóðèíèëüíà  ãðóïïà (ïóðèíîâîå êîëüöî), õèíîëèë (õèíîëèíîâîå êîëüöî), ôòàëàçèíèë
(ôòàëàçèíîâîå êîëüöî), íàôòèðèäèíèë (íàôòèðèäèíîâîå êîëüöî), õèíîêñàëèíèë
(õèíîêñàëèíîâîå êîëüöî), öèííîëèë (öèííîëèíîâîå êîëüöî), ïòåðèäèíèë (ïòåðèäèíîâîå
êîëüöî), îêñàçîëèë (îêñàçîëüíîå êîëüöî), èçîêñàçîëèë (èçîêñàçîëüíîå êîëüöî),
áåíçîêñàçîëèë (áåíçîêñàçîëüíîå êîëüöî), ôóðàçàíèë (ôóðàçàíîâîå êîëüöî) è èì ïîäîáíûå.

«Ãåòåðîàðèë-Ñ1-Ñ6-àëêèë» âêëþ÷àåò ãðóïïû, ãäå ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëà  âë þòñ  òàêèå
æå, êàê ïðîèëëþñòðèðîâàííûå â óêàçàííîì âûøå îïðåäåëåíèè, íàïðèìåð, 2-ôóðèëìåòèë,
3-ôóðèëìåòèë, 2-òèåíèëìåòèë, 3-òèåíèëìåòèë, 2-èìèäàçîëèëìåòèë, 2-òèàçîëèëìåòèë, 2-
ïèðèäèëìåòèë, 3-ïèðèäèëìåòèë, 4-ïèðèäèëìåòèë, 2-õèíîëèëìåòèë è èì ïîäîáíûå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I-A

ãäå
R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç âîäîðîäà, Ñ1-Ñ6-àëêèëà;
R5 ïðåäñòàâë åò ãðóïïó ôîðìóëû

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 330 020 C2

ãäå
R9, R10, R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, öèàíî,

íèòðî, Ñ1-Ñ6-àëêèë, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë, Ñ1-Ñ6-àëêîêñè, êàðáîêñè-Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè
êàðáîêñèàðèë;

R14 è R15 íåçàâèñèìî èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå âûøå äë  R9-R13;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãèäðàòû èëè ñîëüâàòû òàêèõ ñîåäèíåíèé.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ 

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-Â

ãäå
R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç âîäîðîäà, Ñ1-Ñ6-àëêèëà;
R9, R10, R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, öèàíî,

íèòðî, Ñ1-Ñ6-àëêèë, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë, Ñ1-Ñ6-àëêîêñè, êàðáîêñè-Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè
êàðáîêñèàðèë;

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãèäðàòû èëè ñîëüâàòû òàêèõ ñîåäèíåíèé.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ 

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-Ñ

ãäå
R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç âîäîðîäà, Ñ1-Ñ6-àëêèëà;
R14 è R15 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, öèàíî, íèòðî, Ñ1-Ñ6-àëêèë,

ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë, Ñ1-Ñ6-àëêîêñè, êàðáîêñè-Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè êàðáîêñèàðèë;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãèäðàòû èëè ñîëüâàòû òàêèõ ñîåäèíåíèé.
Êîíêðåòíî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ 
(6-ìåòèë-2-ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
N,N-äèìåòèë-N'-(6-ìåòèë-2-ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)ôîðìàìèäèí
(2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
(2-(3-ìåòîêñèôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
(6-ìåòèë-2-ïèðèäèí-3-èëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
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(2-(4-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
(2-(3,5-äèôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
(2-(5-ôòîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
3-(3-àìèíî-6-ìåòèëïèðèäèí-2-èëýòèíèë)áåíçîíèòðèë
(2-(5-õëîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
(2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
(2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
(2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì êèñëîòíî-

àääèòèâíûì ñîë ì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) èëè ê êîìïîçèöè ì, âêëþ÷àþùèì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè èëè ýêñöèïèåíòàìè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  ñîñòî íè  ó
ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, ëå÷åíèå èëè ïðåäîòâðàùåíèå êîòîðîãî íàõîäèòñ  ïîä
âîçäåéñòâèåì èëè îáëåã÷àåòñ  íåéðîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòîì àíòàãîíèñòîâ mGluR5
ðåöåïòîðîâ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó, êîòîðûé ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ëå÷åíè 
èëè ïðåäîòâðàùåíè  ðàññòðîéñòâ ïåðèôåðè÷åñêîé è öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû,
âûáðàííûõ èç óñòîé÷èâîñòè ê âåùåñòâàì èëè çàâèñèìîñòè îò íèõ, òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ,
äåïðåññèè, ðàññòðîéñòâ íàñòðîåíè , ïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ïñèõîç,
âîñïàëèòåëüíîé èëè íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè, äåôèöèòîâ ïàì òè, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà,
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, ìèãðåíè, èøåìèè, çëîóïîòðåáëåíè  íàðêîòèêàìè è íàðêîìàíèè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò ïðèìåðíî îò 0,01 äî 1000 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà íà îäíó ñòàíäàðòíóþ
äîçó. Êîìïîçèöèè ìîæíî ââîäèòü ëþáûì ïîäõîä ùèì ïóòåì. Íàïðèìåð, ïåðîðàëüíî â
ôîðìå êàïñóë è ò.ä., ïàðåíòåðàëüíî â ôîðìå ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé, ìåñòíî â ôîðìå
ìàçåé èëè ëîñüîíîâ, â ãëàçà â ôîðìå ãëàçíûõ êàïåëü, ðåêòàëüíî â ôîðìå ñóïïîçèòîðèé,
èíòðàíàçàëüíî èëè ÷åðåç êîæó â ôîðìå ñèñòåìû äîñòàâêè, ïîäîáíîé íàêëàäêå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïîëó÷èòü îáû÷íûìè ñïîñîáàìè,
ïðèí òûìè â äàííîé îáëàñòè; ïðèðîäà èñïîëüçóåìîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè áóäåò
çàâèñåòü îò æåëàòåëüíîãî ïóòè ââåäåíè . Îáùà  ñóòî÷íà  äîçà îáû÷íî íàõîäèòñ  â
äèàïàçîíå ïðèìåðíî îò 0,05 äî 2000 ìã.

Èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäîñòàâë åò ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé èëè êîìïîçèöèé, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  èëè
ïðåäîòâðàùåíè  óêàçàííûõ ðàññòðîéñòâ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî ïîëó÷èòü îáû÷íûìè ïóò ìè ñèíòåçà, êàê ðàñêðûòî â
ñëåäóþùèõ ñïîñîáàõ.

Ñõåìà 1 èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âçàèìîäåéñòâèåì àëêèíîâîãî
ïðîèçâîäíîãî, íàïðèìåð ýòèíèëáåíçîëà, ñ çàìåùåííûì àìèíîïèðèäèíîì (èëè åãî
ïðåäøåñòâåííèêîì), íàïðèìåð 2-áðîì-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èëàìèíîì. Òàê, â ñõåìå 1 R1, R2,
R3, R5, R6 è R7 ïðåäñòàâë þò ñîáîé îïðåäåëåííûå âûøå ðàäèêàëû, à Q âêëþ÷àåò òàêèå
ãàëîãåíèäû, êàê Cl, Br, I èëè òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèë è ïàðàòîëóîëñóëüôîíèë. Îáùèé ïóòü
ñèíòåçà áûë îïèñàí â ïóáëèêàöèè M.Í.Norman et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 4288-4312.

Ñõåìà 1

Ýòà êàòàëèçèðóåìà  ïàëëàäèåì ðåàêöè  òðåáóåò ïðèìåíåíè  òàêîãî êàòàëèçàòîðà, êàê
PdCl2(PPh3)2, Pd(PPh3)2, Pd(OAc)2 èëè Pd íà óãëå, â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì
DMF (äèìåòèëôîðìàìèäó), àöåòîíèòðèëó èëè áåíçîëó. Îáû÷íî â ðåàêöèîííîé ñìåñè òàêæå
äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü äîïîëíèòåëüíûé êàòàëèçàòîð, òàêîé êàê éîäèä ìåäè (I), è
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îñíîâàíèå (íàïðèìåð, òðèýòèëàìèí, äèèçîïðîïèëàìèí, KOAc...). Ðåàêöè  ñîåäèíåíè 
îáû÷íî ïðîèñõîäèò â óñëîâè õ ìåäëåííîãî ïîâûøåíè  òåìïåðàòóðû âçàèìîäåéñòâè  îò
ïðèìåðíî 0°Ñ äî îêðóæàþùåé òåìïåðàòóðû èëè ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû íàãðåâàíèåì
ïðèìåðíî îò 30°Ñ äî 150°Ñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîääåðæèâàþò ïðè ïîäõîä ùåé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè â äèàïàçîíå ïðèìåðíî îò 1 äî 24 ÷, ïðè÷åì
îáû÷íî äîñòàòî÷íî ïðèìåðíî 12 ÷. Ïðîäóêò ðåàêöèè ìîæíî âûäåëèòü è î÷èñòèòü, èñïîëüçó 
ñòàíäàðòíûå ìåòîäèêè, òàêèå êàê ýêñòðàêöè  ðàñòâîðèòåë , õðîìàòîãðàôè ,
êðèñòàëëèçàöè , äèñòèëë öè , ñóáëèìàöè  è èì ïîäîáíûå.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , èçîáðàæåííîì íà ñõåìå 2,
çàìåùåííûé àëêèíèëîì àìèíîïèðèäèí (èëè åãî ïðåäøåñòâåííèê) âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ñîåäèíåíèåì, íåñóùèì ðåàêòèâíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó Q, êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Ñõåìà 2

Òàê, â ñõåìå 2 R1, R2, R3, R5, R6, R7, Q, êàòàëèçàòîðû è óñëîâè  âçàèìîäåéñòâè  òàêèå
æå, êàê îïèñàíî äë  ñõåìû 1.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîêàçàí íà ñõåìå 3.
Çàìåùåííûé àìèíîïèðèäèí (èëè åãî ïðåäøåñòâåííèê) âçàèìîäåéñòâóåò ñ àëêåíîâûì
ïðîèçâîäíûì, êàê îïèñàíî â ïóáëèêàöèè C. Niu et al. Tetrahedron, 1998, 54, 6311-6318,
òàêèì æå îáðàçîì, êàê â ïðîöåäóðå, ïðåäñòàâëåííîé íà ñõåìå 1.

Ñõåìà 3

Ïðîäóêò â âèäå àëêåíîâîãî ïðîèçâîäíîãî èç ñõåìû 3 ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â àëêèíîâîå
ïðîèçâîäíîå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîäà, ïîêàçàííîãî íà ñõåìå 4.

Ñõåìà 4

Ýòîò ïóòü ñèíòåçà îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì, îïèñàííûì G.R. Newkome et al. J. Org. Chem.
1980, 45, 4380-4385 F. Gasparini et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 407-410.
Àëêåíîâûå ïðîèçâîäíûå ìîæíî îáðàáîòàòü ãàëîãåíèðóþùèì àãåíòîì, òàêèì êàê õëîð èëè
áðîì â CHCl3 èëè CCl4. Çàòåì ãàëîãåíèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå îáðàáàòûâàþò ïîäõîä ùèì
îñíîâàíèåì, òàêèì êàê NaOH, KOH èëè KOtBu, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò äâîéíîé ðåàêöèè
ýëèìèíèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  àëêèíà. Ðåàêöè  ïðîâîäèòñ  â ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì
ýòàíîëó, òðåò-áóòàíîëó, ÒÃÔ è ò.ä., ïðè ñîîòâåòñòâóþùåé òåìïåðàòóðå, îáû÷íî îò 0°Ñ äî
150°Ñ.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çàìåùåííûé àìèíîïèðèäèí
(èëè åãî ïðåäøåñòâåííèê) âçàèìîäåéñòâóåò ñ àëüäåãèäîì äë  îáåñïå÷åíè  çàìåùåííîãî
àëêåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîöåäóðîé, ðàçðàáîòàííîé â ïóáëèêàöèè D.Guay et al. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1998, 8, 453-458 (Ñõåìà 5).
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Ñõåìà 5

Òàêèì îáðàçîì, íà ñõåìå 5 G ïðåäñòàâë åò ñîáîé PR3 èëè P(O)(OR)2. Ðåàêöèþ ïðîâîä ò
ñ ïîäõîä ùèì êàòàëèçàòîðîì, âêëþ÷à  îñíîâàíè , òàêèå êàê KH, NaH, í-áóòèëëèòèé è
ò.ä., â ÒÃÔ, àöåòîíèòðèëå, áåíçîëå è ò.ä., ïðè ñîîòâåòñòâóþùåé òåìïåðàòóðå, îáû÷íî
îò 0°Ñ äî 150°Ñ.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çàìåùåííûé
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àëüäåãèä âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñîåäèíåíèåì, ñîäåðæàùèì
àêòèâèðîâàííûé ìåòèëåí, ñ ïîëó÷åíèåì çàìåùåííîãî àëêåíà, ñëåäó  ïðîöåäóðå,
ðàçðàáîòàííîé â ïóáëèêàöèè M. Cushman et al. J. Med. Chem. 1991, 34, 2579-2588 (Ñõåìà 6).

Ñõåìà 6

Òàêèì îáðàçîì, íà ñõåìå 6 G, êàòàëèçàòîð è óñëîâè  ðåàêöèè òàêèå, êàê îïèñàíî äë 
ñõåìû 5.

Àëêåíîâûå ïðîäóêòû ðåàêöèé, ïîêàçàííûõ íà ñõåìå 5 è ñõåìå 6, ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû
â àëêèíîâîå ïðîèçâîäíîå ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêèõ ðåàãåíòîâ è óñëîâèé, êàê îïèñàíî äë 
ñõåìû 4.

Çàìåùåííûå àìèíîïèðèäèíû ôîðìóëû I-A ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñîîòâåòñòâóþùèõ
íèòðîïèðèäèíîâûõ ñîåäèíåíèé èçáèðàòåëüíûì âîññòàíîâëåíèåì íèòðî ñîñòàâë þùåé
÷àñòè ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïóáëèêàöèè S. Glase et al. J. Med. Chem. 1996, 39, 3179-
3187, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè Fe è âîäíîé HCl â êà÷åñòâå âîññòàíàâëèâàþùåãî àãåíòà.

Ðåàêöèè, îïèñàííûå â ñõåìàõ 1-6, ìîãóò ïðèâåñòè ê ïîëó÷åíèþ ñâîáîäíûõ àìèíî
ñîåäèíåíèé, êîãäà R6 è R7 ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä. Ïîñëåäóþùóþ ôóíêöèîíàëèçàöèþ
â àìèäèíîâûå ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ìîæíî âûïîëíèòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè
ñïîñîáàìè, çíàêîìûìè ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè ïðåâðàùåíè  ñâîáîäíûõ àìèíî
ïðîèçâîäíûõ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå  âë þòñ  îñíîâíûìè ïî ïðèðîäå, ìîãóò îáðàçîâûâàòü
øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå ðàçëè÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ñ ðàçëè÷íûìè
íåîðãàíè÷åñêèìè è îðãàíè÷åñêèì êèñëîòàìè. Ýòè ñîëè ëåãêî ïîëó÷àþòñ  îáðàáîòêîé
îñíîâíûõ ñîåäèíåíèé ïî ñóùåñòâó ýêâèâàëåíòíûì êîëè÷åñòâîì âûáðàííîé íåîðãàíè÷åñêîé
èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû â ïîäõîä ùåì îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë,
ýòàíîë èëè èçîïðîïàíîë.

Ôàðìàêîëîãè 
Íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I áûëè èñïûòàíû â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè

ñïîñîáàìè.
Àíàëèç ñâ çûâàíè  mGluR5
Àôôèííîñòü ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  èññëåäîâàëè, ñëåäó  ìåòîäèêå ñâ çûâàíè 

ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà, ñ èñïîëüçîâàíèåì öåëîãî ìîçãà êðûñ è íàñûùåííîãî òðèòèåì 2-
ìåòèë-6-(ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèíà ([3H]-MPEP) â êà÷åñòâå ëèãàíäà, ñëåäó  ñïîñîáàì,
àíàëîãè÷íûì ñïîñîáàì, îïèñàííûì â ïóáëèêàöè õ F. Gasparini et al. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2002, 12, 407-409 è J.F. Anderson et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 303, 3, 1044-1051.

Ïîëó÷åíèå ìåìáðàí:
Êîðó îòäåë ëè îò ìîçãà êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley ìàññîé 200-300 ã (Charles River

Laboratories, L'Arbresle, France). Òêàíè ãîìîãåíèçèðîâàëè â 10 îáúåìàõ (îá./ìàñ.) 50
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ìÌ ëåä íîãî Hepes-NaOH (ðÍ 7,4) ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòðîéñòâà äë  ðàçìåëü÷åíè  Polytron
(Kinematica AG, Luzern, Switzerland) è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 40000 g
(4°Ñ). Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü âûëèâàëè è îñàäîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  ïðîìûâàëè
äâàæäû ðåñóñïåíäèðîâàíèåì â 10 îáúåìàõ 50 ìÌ Hepes-NaOH. Çàòåì ìåìáðàíû ñîáèðàëè
öåíòðèôóãèðîâàíèåì è ïðîìûâàëè ïåðåä îêîí÷àòåëüíûì ðåñóñïåíäèðîâàíèåì â 10
îáúåìàõ 20 ìÌ Hepes-NaOH, ðÍ 7,4. Êîíöåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåë ëè ñïîñîáîì Bradford
(Bio-Rad protein assay, Reinach, Switzerland) ñ àëüáóìèíîì áû÷üåé ñûâîðîòêè â
êà÷åñòâå ñòàíäàðòà.

Ýêñïåðèìåíòû ñâ çûâàíè  [3H]-MPEP:
Ìåìáðàíû îòòàèâàëè è ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñâ çûâàþùåì áóôåðå, ñîäåðæàùåì 20 ìÌ

Hepes-NaOH, 3 ìÌ MgCl2, 100 ìÌ NaCl, ðÍ 7,4. Êîíêóðåíòíûå èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëè
èíêóáàöèåé â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 4°Ñ: 3 íÌ [3H]-MPEP (46,85 Êè/ììîëü, Tocris, Cookson Ltd,
Bristol, U.K.), 50 ìêã ìåìáðàí è äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ñîåäèíåíèé 0,03 íÌ - 30 ìêÌ,
äë  îáùåãî îáúåìà âçàèìîäåéñòâè  300 ìêë. Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå îïðåäåë ëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì 30 ìêÌ ÌÐÅÐ. Ðåàêöèþ ïðåêðàùàëè áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ÷åðåç
ñòåêëîâîëîêîííûå ôèëüòðîâàëüíûå ïëàñòèíû (96-ëóíî÷íûå ôèëüòðîâàëüíûå ïëàíøåòû
Unifilter GF/B, Perkin-Elmer, Schwerzenbach, Switzerland) ñ èñïîëüçîâàíèåì 4×400 ìêë
ëåä íîãî áóôåðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñáîðùèêà êëåòîê (Filtermate, Perkin-Elmer, Downers
Grove, USA). Ðàäèîàêòèâíîñòü îïðåäåë ëè æèäêîñòíîé ñöèíòèëë öèîííîé ñïåêòðîìåòðèåé
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñ÷èòûâàþùåãî óñòðîéñòâà 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåò (TopCount, Perkin-Elmer,
Downers Grove, USA).

Àíàëèç äàííûõ:
Ñòðîèëè êðèâûå èíãèáèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Prism GraphPad (Graph

Pad Software Inc, San Diego, USA). Îïðåäåëåíèå IC50 ïðîâîäèëè ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì
ïî 8-òî÷å÷íûì êðèâûì ðåàêöèè êîíöåíòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåëèíåéíîãî
ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåé çà âêè, ïî äàííûì èçìåðåíè  â àíàëèçå, îïèñàííîì âûøå,
èìåþò âåëè÷èíû IC50 â äèàïàçîíå ìåíåå ÷åì 10 ìêÌ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè 
âêëþ÷àþò ïðèìåðû n° 3, 7, 10, 12 è 13, êîòîðûå èìåþò âåëè÷èíû IC50 ìåíåå ÷åì 30 íÌ.

Ïðîôèëü ñåëåêòèâíîñòè in vitro
Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ïðî âë þò óëó÷øåííóþ ñåëåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà

mGluR5. Ýòî óêàçûâàåò íà áîëüøóþ ñïåöèôè÷íîñòü è ëó÷øèé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè.
In vivo
Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ýôôåêòèâíû íà ìîäåë õ, äåìîíñòðèðóþùèõ ïîëåçíîñòü

ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè  íåéðîïàòè÷åñêîé âîñïàëèòåëüíîé áîëè ((B.A. Chizh, Amino Acids
2002, 23, 169-176), òðåâîãè (W.P.J.M. Spooren et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000,
295, 3, 1267-1275; W.P.J.M. Spooren et al. Eur. J. Pharmacol. 2002, 435, 161-170),
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà (N. Breysse et al. J. Neurisci. 2003, 10, 23, 23, 8302-8309),
ìèãðåíè (P. De Vries et al. 1999, 375, 61-74), äåïðåññèè (I.A. Paul and P. Skolnick,
Ann. N Y Acad. Sci. 2003, 1003, 250-72) è ðàññòðîéñòâ çàâèñèìîñòè (N.E. Paterson et
al. Psychopharmacology 2003, 167, 257-264; C. Chiamulera et al. Nature Neurosci.
2001, 4, 9, 873-874).

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðî âë þò âûñîêóþ ñåëåêòèâíîñòü è àôôèííîñòü
ê ðåöåïòîðó mGluR5. Â êà÷åñòâå ôóíêöèîíàëüíûõ àíòàãîíèñòîâ èõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë 
ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè 
ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, à òàêæå äðóãèõ ðàññòðîéñòâ, îïîñðåäóåìûõ
ýòèì ðåöåïòîðîì.

Öåëåñîîáðàçíûå èçìåíåíè  íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îòõîä îò îáúåìà ïðèò çàíèé
èçîáðåòåíè . Äîëæíî áûòü î÷åâèäíî, ÷òî èçîáðåòåíèå, îïèñàííîå ïðåäñòàâëåííûì âûøå
îïèñàíèåì, ìîæåò ðàçíîîáðàçíî èçìåí òüñ  ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè.

Ñëåäóþùèå íåîãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðû ïðåäíàçíà÷åíû äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè .
Ôèçè÷åñêèå äàííûå, ïðèâåäåííûå äë  ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé, ñîãëàñóþòñ  ñ
ïðåäñòàâëåííîé ñòðóêòóðîé ýòèõ ñîåäèíåíèé.
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ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðè îòñóòñòâèè äðóãèõ óêàçàíèé âñå èñõîäíûå ìàòåðèàëû áûëè ïîëó÷åíû îò òîðãîâûõ

ïîñòàâùèêîâ è èñïîëüçîâàíû áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè.
Â ÷àñòíîñòè, ñëåäóþùèå àááðåâèàòóðû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â ïðèìåðàõ è ïî âñåìó

îïèñàíèþ.
1Í (ïðîòîí) ìë (ìèëëèëèòðû)

CHCl3 (õëîðîôîðì) ìêë (ìèêðîëèòðû)

CuI (éîäèä ìåäè) ìêìîëü (ìèêðîìîëè)

DCM (äèõëîðìåòàí) ììîëü (ìèëëèìîëè)

Ðàçë. (ðàçëîæåíèå) Ò.ïë. (òî÷êà ïëàâëåíè )

ÄÌÑÎ[D6] (äåéòåðèðîâàííûé
Äèìåòèëñóëüôîêñèä)

NH4OH (ãèäðîîêèñü àììîíè )

÷ (÷àñû) NaOH (ãèäðîîêèñü íàòðè )

ÆÕ-ÌÑ (æèäêîñòíà 
õðîìàòîãðàôè 
ìàññ ñïåêòðîñêîïè )

Na2SO4 (ñóëüôàò íàòðè )

Ì (ìîë ðíûé) ßÌÐ (ßäåðíûé ìàãíèòíûé
ðåçîíàíñ)

MeOH (ìåòàíîë) PBr3 (òðèáðîìèä ôîñôîðà)

ìã (ìèëëèãðàììû) PdCl2(PPh3)2 (Äèõëîðèä
áèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (II)

ÌÃö (ìåãàãåðö) RT (Âðåì  óäåðæèâàíè )

Ïðè îòñóòñòâèè äðóãèõ çàìå÷àíèé âñå ðåàêöèè ïðîâîä òñ  â èíåðòíîé àòìîñôåðå ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ñïåêòðû 1H ßÌÐ ðåãèñòðèðîâàëè íà Bruker ARX400 èëè íà Bruker 500MHz. Õèìè÷åñêèå
ñäâèãè âûðàæåíû â ìèëëèîííûõ äîë õ (ì.ä. δ åäèíèö). Êîíñòàíòû âçàèìîäåéñòâè 
ïðåäñòàâëåíû â åäèíèöàõ ãåðö (Ãö). Ñõåìû ðàñùåïëåíè  îïèñûâàþò âèäèìûå ìóëüòèïëåòû
è îáîçíà÷åíû êàê ñ (ñèíãëåò), ä (äóáëåò), ò (òðèïëåò), êâ (êâàðòåò) è ì (ìóëüòèïëåò).

Ñïåêòðû ÆÕ-ÌÑ ðåãèñòðèðîâàëè íà óñòðîéñòâå Waters Micromass ZQ 2996 ñëåäóþùèìè
óñëîâè ìè: Êîëîíêà 3,0*50 ìì èç íåðæàâåþùåé ñòàëè ñ 5 ìêì XTerra RP C-18; ñêîðîñòü
ïîòîêà 0,8 ìë/ìèí; ïîäâèæíà  ôàçà: ôàçà À = 0,07% ìóðàâüèíà  êèñëîòà â âîäå, ôàçà Â =
0,07% ìóðàâüèíà  êèñëîòà â àöåòîíèòðèëå, 0-0,5 ìèí (À: 95%, Â: 5%), 0,5-6,0 ìèí (À:
0%, Â: 100%), 6,0-6,5 ìèí (À: 95%, Â: 5%), 6,5-7 ìèí (À: 95%, Â: 5%); ÓÔ-äåòåêöè 
Ñåðè  äèîäîâ: 200-400 íì; Îáúåì èíæåêöèè: 5 ìêë. Âñå ìàññ ñïåêòðû îïðåäåë ëè â
óñëîâè õ ñïîñîáîâ ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíîé èîíèçàöèè (ESI).

Îïðåäåëåíèå òî÷êè ïëàâëåíè  ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå Buchi B-540.
Ðåàêöèè êîíòðîëèðîâàëè òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëåâûõ ïëàñòèíêàõ

òîëùèíîé 0,20 ìì (60F254, Merck èëè G/UV254 Macherey Nagel) è âèçóàëèçèðîâàëè ÓÔ-
ñâåòîì. Êîëîíî÷íóþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèþ âûïîëí ëè íà ñèëèêàãåëå (220-440 ìåø, Fluka).

Ïðèìåð 1
Ãèäðîõëîðèä (6-ìåòèë-2-ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ê ðàñòâîðó CuI (10 ìã, 50 ìêìîëü) â òðèýòèëàìèíå (5 ìë) äîáàâë þò (2-áðîì-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí (200 ìã, 1,07 ììîëü) è (PPh3)2PdCl2 (36 ìã, 50 ìêìîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ è äîáàâë þò ôåíèëàöåòèëåí (176 ìêë, 1,60 ììîëü).
Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò âîçìîæíîñòü íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è çàòåì
íàãðåâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 14 ÷. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è
íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 4:1) ñ
ïîëó÷åíèåì 105 ìã (0,50 ììîëü, 47%) (6-ìåòèë-2-ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â âèäå
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,09 (Ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 4:1). Ò.ïë.: 154-155°Ñ. (1H ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ: 2,47 (ñ,
3H), 4,13-4,17 (øèð.ñ, 2H), 6,93-7,01 (2H), 7,34-7,39 (3H), 7,57-7,63 (2H).

(6-ìåòèë-2-ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèí (105 ìã, 0,50 ììîëü) ðàñòâîð þò â CHCl3 (2
ìë) è îáðàáàòûâàþò 1,56 ìë (1,25 ììîëü) 0,8 Ì ðàñòâîðå õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû â
äèýòèëîâîì ýôèðå. Ïîñëå âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  è ðàñòèðàíè  îñòàòêà ñ ýòèëàöåòàòîì
ïîëó÷àþò 107 ìã (0,44 ììîëü, 87%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå
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æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Rf: 0,50 (Ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1). Ò.ïë.: 183°Ñ. 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 400 ÌÃö) δ: 2,57 (ñ,

3H), 3,20-4,00 (øèð.ñ, 3H), 7,51-7,57 (4H), 7,71 (ä, J=8,8 Ãö, 1H), 7,80-7,84 (2H),
ÆÕ-ÌÑ (RT): 2,14 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 209,1.

Ïðèìåð 2
N,N-äèìåòèë-N'-(6-ìåòèë-2-ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)ôîðìàìèäèí
Ðàñòâîð N,N-äèìåòèëôîðìàìèääèìåòèëàöåòàë  (80 ìêë, 0,60 ììîëü) è (6-ìåòèë-2-

ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà (102 ìã, 0,49 ììîëü) èç ïðèìåðà 1 â òîëóîëå (1 ìë)
íàãðåâàþò â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè 80°Ñ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 4:1) äë  ïîëó÷åíè  24 ìã (0,09 ììîëü, 15%) N,N-
äèìåòèë-N'-(6-ìåòèë-2-ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)ôîðìàìèäèíà â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

Rf: 0,17 (Ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 4:1). 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 400 ÌÃö) δ: 2,42 (ñ, 3H), 3,05
(ñ, 3H), 3,07 (ñ, 3H), 7,14 (ä, J=8,8 Ãö, 1H), 7,32 (ä, J=8,8 Ãö, 1H), 7,44-7,58
(4H), 7,87 (ñ, 1H), 7,93 (ä, J=7,2 Ãö, 1H), ÆÕ-ÌÑ (RT): 0,61 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 264,1.

Ïðèìåð 3
Ãèäðîõëîðèä (2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ñëåäó  ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, îáåñïå÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå (2-áðîì-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà (200 ìã, 1,07 ììîëü) ñ (PPh3)2PdCl2 (36 ìã, 0,05 ììîëü), CuI
(10 ìã, 0,05 ììîëü) è 1-ýòèíèë-3-ôòîðáåíçîëîì (148 ìêë, 1,28 ììîëü) â òðèýòèëàìèíå (5
ìë). Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 4:1) äë 
ïîëó÷åíè  145 ìã (0,64 ììîëü, 60%) (2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â
âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ãèäðîõëîðèä (2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-
ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà ïîëó÷àþò, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà 148 ìã (0,56
ììîëü, 88%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,52 (Ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1). Ò.ïë.: 199-200°Ñ. 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 400 ÌÃö) δ: 2,52
(ñ, 3H), 6,20-7,24 (øèð.ñ, 2H), 7,35-7,43 (ì, 1H), 7,48 (ä, J=8,0 Ãö, 1H), 7,52-7,61
(2H), 7,62-7,67 (ì, 1H), 7,68-7,72 (ì, 1H), ÆÕ-ÌÑ (RT): 2,26 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z:
227,1, Àíàëèç., Ðàññ÷èòàíî äë  C14H12ClFN2: C, 64,01%; H, 4,60%; Cl, 13,50%; F, 7,23%;
N, 10,66%, Íàéäåíî: C, 63,30%; H, 4,62%; Cl, 13,56%; F, 6,98%; N, 10,57%.

Ïðèìåð 4
(2-(3-ìåòîêñèôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí
Ñëåäó  ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, îáåñïå÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå (2-áðîì-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà (200 ìã, 1,07 ììîëü) ñ (PPh3)2PdCl2 (37 ìã, 0,05 ììîëü), CuI
(10 ìã, 0,05 ììîëü) è 1-ýòèíèë-3-ìåòîêñèáåíçîëîì (204 ìêë, 1,60 ììîëü) â òðèýòèëàìèíå
(5 ìë) â òå÷åíèå 1,5 ÷. Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 4:1) äë  ïîëó÷åíè  118 ìã (0,50 ììîëü, 46%) (2-(3-
ìåòîêñèôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â âèäå æåëòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Rf: 0,30 (Ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1). Ò.ïë.: 165-166°Ñ. 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 400 ÌÃö) δ: 2,60
(ñ, 3H), 3,85 (ñ, 3H), 7,11-7,16 (ì, 1H), 7,37-7,49 (3H), 7,56 (ä, J=8,4 Ãö, 1H),
7,77 (ä, J=8,8 Ãö, 1H), ÆÕ-ÌÑ (RT): 2,31 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 239,1.

Ïðèìåð 5
Ãèäðîõëîðèä (6-ìåòèë-2-ïèðèäèí-3-èëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ñëåäó  ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, îáåñïå÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå (2-áðîì-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà (200 ìã, 1,07 ììîëü) ñ (PPh3)2PdCl2 (37 ìã, 0,05 ììîëü), CuI
(10 ìã, 0,05 ììîëü) è 3-ýòèíèëïèðèäèíîì (110 ìã, 1,07 ììîëü) â òðèýòèëàìèíå (1,6 ìë).
Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (DCM-DCM/MeOH 97:3) äë 
ïîëó÷åíè  100 ìã (0,48 ììîëü, 49%) (6-ìåòèë-2-ïèðèäèí-3-èëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â
âèäå æåëòîãî ïîðîøêà. Ãèäðîõëîðèä (6-ìåòèë-2-ïèðèäèí-3-èëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
ïîëó÷àþò, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ ïåíòàíîì 145 ìã
(100%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ò.ïë.: 156,4-158°Ñ. 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 500 ÌÃö) δ: 2,54 (ñ, 3H), 7,52 (ä, J=9 Ãö,
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1H), 7,61-7,68 (ì, 1H), 7,69 (ä, J=9,0, 1H), 8,25 (ä, J=7,5, 1H), 8,68-8,86 (øèð.ñ,
1H), 8,93-9,15 (øèð.ñ, 1H), ÆÕ-ÌÑ (RT): 0,65 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 210,1.

Ïðèìåð 6
Ãèäðîõëîðèä (2-(4-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ñëåäó  ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, îáåñïå÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå (2-áðîì-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà (200 ìã, 1,07 ììîëü) ñ (PPh3)2PdCl2 (36 ìã, 0,05 ììîëü), CuI
(10 ìã, 0,05 ììîëü) è 1-ýòèíèë-4-ôòîðáåíçîëîì (184 ìêë, 1,07 ììîëü) â òðèýòèëàìèíå (5
ìë). Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3) äë 
ïîëó÷åíè  164 ìã (0,72 ììîëü, 68%) (2-(4-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â
âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ãèäðîõëîðèä (2-(4-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-
èë)àìèíà ïîëó÷àþò, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ
ýòèëàöåòàòîì 154 ìã (0,51 ììîëü, 71%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,43 (Ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1). Ò.ïë.: 122°Ñ (ðàçë.). 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 400 ÌÃö) δ:
2,53 (ñ, 3H), 4,45-5,54 (øèð.ñ, 2H), 7,36-7,43 (2H), 7,52 (ä, J=8,8 Ãö, 1H), 7,67 (ä,
J=8,8 Ãö, 1H), 7,82-7,89 (2H), ÆÕ-ÌÑ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå): 2,24 ìèí; ÌÑ (ES+)
äàëà m/z: 227,1.

Ïðèìåð 7
Ãèäðîõëîðèä (2-(3,5-äèôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ñëåäó  ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, îáåñïå÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå (2-áðîì-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà (800 ìã, 4,28 ììîëü) ñ (PPh3)2PdCl2 (150 ìã, 0,21 ììîëü), CuI
(41 ìã, 0,21 ììîëü) è ýòèíèëòðèìåòèëñèëàíîì (840 ìã, 8,55 ììîëü) â òðèýòèëàìèíå (30
ìë). Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 8:2) äë 
ïîëó÷åíè  330 ìã (1,61 ììîëü, 38%) (6-ìåòèë-2-òðèìåòèëñèëàíèëýòèíèëïèðèäèí-3-
èë)àìèíà â âèäå áåæåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

(6-ìåòèë-2-òðèìåòèëñèëàíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèí (330 ìã, 1,61 ììîëü) ðàñòâîð þò
â MeOH (3 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ, ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò 1 Ì ðàñòâîð NaOH
(1,6 ìë). Ëåä íóþ áàíþ óäàë þò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ÷. Äîáàâë þò 90 ìêë óêñóñíîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
÷àñòè÷íî êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ïðîìûâàþò âîäîé, ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äë 
ïîëó÷åíè  160 ìã (1,21 ììîëü, 75%) (2-ýòèíèë-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â âèäå
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç
äàëüíåéøåé î÷èñòêè.

Ê ðàñòâîðó CuI (4,3 ìã, 23 ìêìîëü) â òðèýòèëàìèíå (5 ìë) äîáàâë þò (2-ýòèíèë-6-
ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí (60 ìã, 0,45 ììîëü), (PPh3)2PdCl2 (16 ìã, 23 ìêîëü) è 1,3-
äèôòîð-5-éîäáåíçîë (109 ìã, 0,45 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò äë  ïîëó÷åíè 
êîðè÷íåâîãî ìàñëà, êîòîðîå ñîáèðàþò â DCM (äèõëîðìåòàí), è ðàñòâîð ïðîìûâàþò âîäîé.
Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò äâàæäû DCM. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3) äë  ïîëó÷åíè  64 ìã (0,26 ììîëü, 58%) (2-(3,5-
äèôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ãèäðîõëîðèä (2-(3,5-äèôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà ïîëó÷àþò, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ äèýòèëîâûì ýôèðîì 64 ìã (0,20
ììîëü, 78%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå æåëòîãî ïîðîøêà.

Rf: 0,61 (Ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1). Ò.ïë.: 212°Ñ (ðàçë.). 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 400 ÌÃö) δ:
2,49 (ñ, 3H), 6,12-7,08 (øèð.ñ, 2H), 7,44-7,55 (2H), 7,56-7,68 (3H), ÆÕ-ÌÑ (RT): 2,39
ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 245,0.

Ïðèìåð 8
Ãèäðîõëîðèä (2-(5-ôòîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ê ðàñòâîðó CuI (11 ìã, 0,06 ììîëü) â òðèýòèëàìèíå (5 ìë) äîáàâë þò (2-ýòèíèë-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí (40 ìã, 0,30 ììîëü, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 7), (PPh3)2PdCl2 (21
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ìã, 0,06 ììîëü) è 3-ôòîð-5-éîäïèðèäèí (111 ìã, 0,45 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 14 ÷. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò.
Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3) äë 
ïîëó÷åíè  15 ìã (66 ìêìîëü, 22%) (2-(5-ôòîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-
èë)àìèíà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ãèäðîõëîðèä (2-(5-ôòîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà ïîëó÷àþò, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ ýòèëàöåòàòîì 6 ìã (20 ìêìîëü, 30%)
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå êîðè÷íåâîãî ïîëóòâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,31 (öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3). ÆÕ-ÌÑ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå): 1,71 ìèí;
ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 228,0.

Ïðèìåð 9
Ãèäðîõëîðèä (3-(3-àìèíî-6-ìåòèëïèðèäèí-2-èëýòèíèë)áåíçîíèòðèëà
Ê ðàñòâîðó CuI (2,4 ìã, 12 ìêìîëü) â òðèýòèëàìèíå (4 ìë) äîáàâë þò (2-ýòèíèë-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí (33 ìã, 0,30 ììîëü, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 7), (PPh3)2PdCl2 (8,8
ìã, 12 ìêìîëü) è 3-éîäáåíçîíèòðèë (57 ìã, 0,25 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 48 ÷. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è íåî÷èùåííûé
îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1) äë  ïîëó÷åíè  16 ìã
(69 ìêìîëü, 21%) 3-(3-àìèíî-6-ìåòèëïèðèäèí-2-èëýòèíèë)áåíçîíèòðèëà â âèäå áëåäíî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ãèäðîõëîðèä 3-(3-àìèíî-6-ìåòèëïèðèäèí-2-èëýòèíèë)áåíçîíèòðèëà ïîëó÷àþò, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ äèýòèëîâûì ýôèðîì 10 ìã (33
ìêìîëü, 47%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå æåëòîãî ïîðîøêà.

Rf: 0,36 (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1). Ò.ïë.: 132,4-134°Ñ. ÆÕ-ÌÑ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå):
2,13 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 234,1.

Ïðèìåð 10
Ãèäðîõëîðèä (2-(5-õëîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ñëåäó  òîé æå ïðîöåäóðå, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 1, îáåñïå÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå (2-

áðîì-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà (150 ìã, 0,80 ììîëü) ñ (PPh3)2PdCl2 (28 ìã, 40 ìêìîëü),
CuI (8 ìã, 40 ìêìîëü) è 3-õëîð-5-ýòèíèëïèðèäèíîì (165 ìã, 1,20 ììîëü) â òðèýòèëàìèíå
(5 ìë). Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3) äë 
ïîëó÷åíè  141 ìã (0,58 ììîëü, 72%) (2-(5-õëîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-
èë)àìèíà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ãèäðîõëîðèä (2-(5-õëîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà ïîëó÷àþò, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà 152 ìã (0,48 ììîëü, 83%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ãèäðîõëîðèäà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,12 (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1). Ò.ïë.: 193°Ñ (ðàçë.). 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 400 ÌÃö) δ:
2,59 (ñ, 3H), 5,81-7,41 (øèð.ñ, 2H), 7,58 (ä, J=8,8 Ãö, 1H), 7,73 (ä, J=8,8 Ãö, 1H),
8,43-8,44 (ì, 1H), 8,79 (ä, J=1,6 Ãö, 1H), 8,89 (ä, J=2,0 Ãö, 1H), ÆÕ-ÌÑ (RT): 2,03
ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 244,0.

Ïðèìåð 11
Ãèäðîõëîðèä (2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ê ðàñòâîðó CuI (5,0 ìã, 28 ìêìîëü) â òðèýòèëàìèíå (5 ìë) äîáàâë þò (2-ýòèíèë-6-

ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèí (75 ìã, 0,57 ììîëü, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 7), (PPh3)2PdCl2 (20
ìã, 28 ìêìîëü) è 1-õëîð-3-éîäáåíçîë (135 ìã, 0,57 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ÷. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò äë 
ïîëó÷åíè  êîðè÷íåâîãî ìàñëà, êîòîðîå ñîáèðàþò â DCM, è ðàñòâîð ïðîìûâàþò âîäîé.
Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò äâàæäû DCM. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3) äë  ïîëó÷åíè  54 ìã (0,22 ììîëü, 39%) (2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-
6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ãèäðîõëîðèä (2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà ïîëó÷àþò, êàê îïèñàíî
â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ äèýòèëîâûì ýôèðîì 51 ìã (0,16 ììîëü, 73%)
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå æåëòîãî ïîðîøêà.
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Rf: 0,57 (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1). Ò.ïë.: 195°Ñ (ðàçë.). 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 400 ÌÃö) δ:
2,51 (ñ, 3H), 6,43-7,11 (øèð.ñ, 2H), 7,50 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 7,52-7,58 (ì, 1H), 7,59-
7,69 (2H), 7,72 (ä, J=8,0 Ãö, 1H), 7,97 (ñ, 1H), ÆÕ-ÌÑ (RT): 2,54 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà
m/z: 243,0, Àíàëèç. Ðàññ÷èòàíî äë  C14H12Cl2N2+ 0,5H2O: C, 58,35%; H, 4,55%; Cl, 24,61%;
N, 9,72%, Íàéäåíî: C, 58,15%; H, 4,49%; Cl, 24,60%; N, 9,48%.

Ïðèìåð 12
Ãèäðîõëîðèä (2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ê ðàñòâîðó 1,80 ã (11,0 ììîëü) 2-õëîð-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èëàìèíà (ïîëó÷åííîãî,

êàê îïèñàíî â ïóáëèêàöèè J.M. Klunder et al. J. Med. Chem., 35, 1992, 1887-1897) â
òîëóîëå (10 ìë) äîáàâë þò PBr3 (18 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 48 ÷
ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðåàêöèîííîé ñìåñè åå
âûëèâàþò â ëåä, ïîäùåëà÷èâàþò 2 Ì ðàñòâîðîì NaOH (400 ìë) è âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðóþò äâàæäû ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò
ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3) äë  ïîëó÷åíè  2,31 ã (38%) 2-áðîì-
4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èëàìèíà, ñîäåðæàùåãî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî 2-õëîð-4,6-
äèìåòèëïèðèäèí-3-èëàìèíà â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

Ê ðàñòâîðó CuI (41 ìã, 0,2 ììîëü) â òðèýòèëàìèíå (12 ìë) äîáàâë þò 2-áðîì-4,6-
äèìåòèëïèðèäèí-3-èëàìèí (870 ìã, 4,33 ììîëü, (PPh3)2PdCl2 (152 ìã, 0,22 ììîëü) è 1-
ýòèíèë-3-ôòîðáåíçîë (500 ìêë, 4,33 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò 4:1) äë  ïîëó÷åíè  745 ìã (3,10 ììîëü, 72%) (2-
(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ãèäðîõëîðèä (2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà ïîëó÷àþò, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ ïåíòàíîì 680 ìã (2,46 ììîëü, 79%)
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå æåëòîãî ïîðîøêà.

Rf: 0,37 (öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3). Ò.ïë.: 210°Ñ. 1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ[D6], 500 ÌÃö) δ: 2,33
(ñ, 3H), 2,51 (ñ, 3H), 6,31-6,72 (øèð.ñ, 3H), 7,36-7,42 (ì, 1H), 7,47 (ñ, 1H), 7,53-
7,59 (ì, 1H), 7,60-7,63 (ì, 1H), 7,70-7,74 (ì, 1H), ÆÕ-ÌÑ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå):
2,29 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 241,1, Àíàëèç. Ðàññ÷èòàíî äë  C15H14ClFN2: C, 65,10%; H,
5,10%; Cl, 12,81%; F, 6,87%; N, 10,12%, Íàéäåíî: C, 64,73%; H, 4,97%; Cl, 12,78%; F,
6,71%; N 9,87%.

Ïðèìåð 13
Ãèäðîõëîðèä (2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
Ê ðàñòâîðó CuI (5,7 ìã, 30 ìêìîëü) â òðèýòèëàìèíå (1,6 ìë) äîáàâë þò 2-áðîì-4,6-

äèìåòèëïèðèäèí-3-èëàìèíà (120 ìã, 0,60 ììîëü, îïèñàííûå â ïðèìåðå 12), (PPh3)2PdCl2
(21 ìã, 30 ìêìîëü) è 1-ýòèíèë-3-õëîðáåíçîë (98 ìã, 0,72 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè êèï ÷åíèè
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò 4:1) äë  ïîëó÷åíè  39 ìã (0,15 ììîëü,
25%) (2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà.

Ãèäðîõëîðèä (2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà ïîëó÷àþò, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðå 1, äë  âûõîäà ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ ïåíòàíîì 25 ìã (85 ìêìîëü, 57%)
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ãèäðîõëîðèäà â âèäå æåëòîãî ïîðîøêà.

Rf: 0,37 (öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò 7:3). Ò.ïë.: 204°Ñ. ÆÕ-ÌÑ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå):
2,56 ìèí; ÌÑ (ES+) äàëà m/z: 257,0.

Òèïè÷íûìè ïðèìåðàìè ðåöåïòóð äë  êîìïîçèöèè èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñëåäóþùèå:
1) Òàáëåòêè

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 5-50 ìã

Êàëüöèé ãèäðîôîñôàò 20 ìã

Ëàêòîçà 30 ìã

Òàëüê 10 ìã

Ñòåàðàò ìàãíè  5 ìã
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Êàðòîôåëüíûé êðàõìàë äî 200 ìã

Â ýòîì ïðèìåðå ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 3 ìîæíî çàìåíèòü òàêèì æå êîëè÷åñòâîì
ñîåäèíåíè  èç ëþáîãî èç îïèñàííûõ ïðèìåðîâ 1-13.

2) Ñóñïåíçè 
Âîäíóþ ñóñïåíçèþ ãîòîâ ò äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  òàê, ÷òî êàæäûé 1 ìë ñîäåðæèò îò

1 äî 5 ìã îäíîãî èç îïèñàííûõ ïðèìåðîâ, 50 ìã êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû íàòðè , 1 ìã
áåíçîàòà íàòðè , 500 ìã ñîðáèòà è âîäû äî 1 ìë.

3) Ðàñòâîð äë  èíúåêöèé
Ïàðåíòåðàëüíóþ êîìïîçèöèþ ïîëó÷àþò ïåðåìåøèâàíèåì 1,5 ìàñ.% àêòèâíîãî

èíãðåäèåíòà èçîáðåòåíè  â 10 îá.% ïðîïèëåíãëèêîë  è âîäû.
4) Ìàçü

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 5-1000 ìã

Ñòåàðèëîâûé ñïèðò 3 ã

Ëàíîëèí 5 ã

Áåëûé âàçåëèí 15 ã

Âîäà äî 100 ã

Â ýòîì ïðèìåðå ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 3 ìîæíî çàìåíèòü òàêèì æå êîëè÷åñòâîì
ñîåäèíåíè  èç ëþáîãî èç îïèñàííûõ ïðèìåðîâ 1-13.

Öåëåñîîáðàçíûå èçìåíåíè  íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îòõîä îò îáúåìà ïðèò çàíèé
èçîáðåòåíè . Äîëæíî áûòü î÷åâèäíî, ÷òî ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè ìîãóò ðàçëè÷íûì
îáðàçîì èçìåíèòü îïèñàííîå âûøå èçîáðåòåíèå.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I-A

,

ãäå R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç âîäîðîäà, Ñ1-Ñ6-àëêèëà;
R5 ïðåäñòàâë åò ãðóïïó ôîðìóëû

èëè ,

ãäå R9, R10, R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí,
öèàíî, Ñ1-Ñ6-àëêèë, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè C1-Ñ6-àëêîêñè; R14 è R15 íåçàâèñèìî èìåþò
çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå âûøå äë  R9-R13,

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãèäðàòû èëè ñîëüâàòû òàêèõ ñîåäèíåíèé.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, èìåþùåå ôîðìóëó I-B
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ãäå R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç âîäîðîäà, Ñ1-Ñ6-àëêèëà;
R9, R10, R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí,

öèàíî, Ñ1-Ñ6-àëêèë, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè Ñ1-Ñ6-àëêîêñè,
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãèäðàòû èëè ñîëüâàòû òàêèõ ñîåäèíåíèé.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, èìåþùåå ôîðìóëó I-C

ãäå R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç âîäîðîäà, Ñ1-Ñ6-àëêèëà;
R14 è Rl5 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, öèàíî, C1-C6-àëêèë,

ãàëîãåí-Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè Ñ1-Ñ6-àëêîêñè,
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãèäðàòû èëè ñîëüâàòû òàêèõ ñîåäèíåíèé.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå âûáðàíî èç:
(6-ìåòèë-2-ôåíèëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(2-(3-ìåòîêñèôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(6-ìåòèë-2-ïèðèäèí-3-èëýòèíèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(2-(4-ôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(2-(3,5-äèôòîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(2-(5-ôòîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
3-(3-àìèíî-6-ìåòèëïèðèäèí-2-èëýòèíèë)áåíçîíèòðèëà;
(2-(5-õëîðïèðèäèí-3-èëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(2-(3-ôòîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà;
(2-(3-õëîðôåíèëýòèíèë)-4,6-äèìåòèëïèðèäèí-3-èë)àìèíà
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè mGluR5 ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àþùà  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ñîåäèíåíè  ïî ïï.1-4 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è/èëè ýêñöèïèåíò.

6. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  ñîñòî íè  ó ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à 
÷åëîâåêà, ëå÷åíèå èëè ïðåäîòâðàùåíèå êîòîðîãî íàõîäèòñ  ïîä âîçäåéñòâèåì èëè
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îáëåã÷àåòñ  íåéðîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòîì àíòàãîíèñòîâ mGluR5 ðåöåïòîðîâ,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè èëè ïðåäîòâðàùåíèè
ìëåêîïèòàþùåìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ïï.1-4.

7. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîñòî íèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàññòðîéñòâî
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, âûáðàííîå èç: óñòîé÷èâîñòè ê âåùåñòâàì èëè çàâèñèìîñòè
îò íèõ, äåïðåññèè, áèïîë ðíîãî ðàññòðîéñòâà, ïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ, êàê
ïñèõîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ðàññòðîéñòâî â âèäå äåôèöèòà âíèìàíè /ãèïåðàêòèâíîñòè,
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, íàðóøåíè  ïàì òè, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, äåìåíöèè, áåëîé ãîð ÷êè,
íåéðîäåãåíåðàöèè, íåéðîòîêñè÷íîñòè, èøåìèè.

8. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîñòî íèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîñïàëèòåëüíóþ
èëè íåéðîïàòè÷åñêóþ áîëü, ïðè÷åì ñîåäèíåíèå ïî ïï.1-4, ïî ñóùåñòâó, íå ïðîíèêàåò â
öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó.

9. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîñòî íèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé óñòîé÷èâîñòü ê
âåùåñòâàì èëè çàâèñèìîñòü îò íèõ, íåâðîòè÷åñêóþ áóëèìèþ, íåâðîòè÷åñêóþ àíîðåêñèþ,
ò ãó ê àçàðòíûì èãðàì, çàâèñèìîñòü îò êóðåíè , ñåêñóàëüíóþ çàâèñèìîñòü, àáñòèíåíöèþ
ïðè ïðåêðàùåíèè ïðèåìà âåùåñòâ èëè íàâ ç÷èâî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà.

10. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîñòî íèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé çëîóïîòðåáëåíèå
àëêîãîëåì, íèêîòèíîì, êîêàèíîì, àìôåòàìèíîì, áåíçîäèàçåïèíîì, îïèàòîì èëè àëêîãîëåì
èëè ïðèñòðàñòèå ê íèì.

11. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîñòî íèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåâîãó,
ïàíè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî, ôîáèþ, ïîñòòðàâìàòè÷åñêîå ñòðåññîâîå ðàññòðîéñòâî,
ðàññòðîéñòâî ãåíåðàëèçîâàííîé òðåâîãè, îñòðîå ñòðåññîâîå ðàññòðîéñòâî.

12. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîñòî íèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìèãðåíü.
13. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ïï.1-4 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  ñîñòî íè  ó ìëåêîïèòàþùåãî, ëå÷åíèå èëè
ïðåäîòâðàùåíèå êîòîðîãî íàõîäèòñ  ïîä âîçäåéñòâèåì èëè îáëåã÷àåòñ 
íåéðîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòîì àíòàãîíèñòîâ mGluR5 ðåöåïòîðîâ.
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